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Abstract 



The subject of the invention is pyrazole derivatives of formula I: I m I in which - g2, g3, g4, g5, g6 and w2, w3, w4, w5 
and w6 are identical or different and independently represent hydrogen, a chlorine or bromine atom, a (C1-C3)alkyl, a 
(C1-C3)alkoxy, a trifluoromethyl or a nitro group and g4 optionally represents a phenyl group; - R4 represents hydrogen 
or a (C1-C3)alkyl; - X represents either a direct bond or a group -(CH2)x-N(R3)- in which R3 represents hydrogen or a 
(C1-C3)alkyl and x represents zero or one; - R represents . a group -NR1R2, in which R1 and R2 independently 
represent a (C1-C6)alkyl group; an optionally substituted, nonaromatic (C3-C15)carbocyclic radical; an amino(C1-C4) 
alkyl group in which the amino is optionally disubstituted by a (C1-C3)alkyl; a cycloalkyl(C1-C3)alkyl in which the 
cycloalkyl is (C3-C12); a phenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by a halogen, by a (C1-C5)alkyl 
or by a (C1-C5)alkoxy; a phenyl(C1-C3)alkyl; a diphenyl(C1-C3)a!kyl; a naphthyl; an anthryl; a saturated, 5- to 8- 
membered heterocyclic radical which is unsubstituted or substituted by a (C1-C3)alkyl, hydroxyl or benzyl; a 1- 
adamantylmethyl; an aromatic heterocycle which is unsubstituted or substituted one or more times by a halogen, a (C1- 
C5)alkyl or a (C1-C5)alkoxy; a (C1-C3)alkyl which is substituted by an aromatic heterocycle which is unsubstituted or 
substituted one or more times by a halogen, a (C1-C5)alkyl or a (C1-C5)alkoxy; or else R1 is hydrogen and R2 is as 
defined above; or yet again R1 and R2 constitute, with the nitrogen atom to which they are bonded, a saturated, 5- to 8- 
membered heterocyclic radical, the said heterocyclic radical being other than morpholinyl when w2, w3, w4, w5, w6, g2, 
g3, g4, g5 and g6 are all hydrogen; . a group R2 as defined above when X represents -(CH2)xN(R3)-; . a group R5 when 
X represents a direct bond, R5 being represented by a (C1-C3)atkyl; a (C3-C12)cycloalkyl which is unsubstituted or 
substituted by a (C1-C5)alkyl; a phenyl(C1-C3)alkyl which is unsubstituted or substituted by a halogen or by a (C1-C5) 
alkyl; a cycloalkyl(C1-C3)alkyl in which the cycloalkyl is C3-C12 and is unsubstituted or substituted by a (C1-C5)alkyl; or 
a 2-norbornyImethyl; or one of their optional salts. Application: therapeutic treatment of pathological conditions where 
cannabis is involved. 
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(54) Derives du pyrazole, precede pour leur preparation et compositions pharmaceutiques les contenant 
(57) L'invention a pour objet des derives du pyrazole de formule I : 




m 

CO 
CD 
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DU 
LU 



(I) 

dans laquelle 

— 92. 93. 94. 95. 96 et w 2 , w 3 , w 4 , w 5l w 6 sont identiques ou differents, et representent independamment 
I'hydrogene, un atome de chlore ou de brome, un (C^Ca) alkyle, un (C r C 3 ) alcoxy, un trifluoromethyle, 
un groupe nitro et g 4 represente eventuellement un groupe phenyle ; 

— R4 represente I'hydrogene ou un (C r C 3 ) alkyle ; 

— X represente soit une liaison directe soit un groupe -(CH 2 ) X -N(R 3 )- dans lequel R 3 represente 
I'hydrogene ou un (C r C 3 ) alkyle et x represente zero ou un ; 

— R represente 

. un groupe -NR^, dans lequel R, et R 2 representent independamment un (C r C 6 ) alkyle ; un radical 
carbocyclique non aromatique en (C 3 -C 15 ) eventuellement substitue ; un groupe amino (Cj-C^ alkyle 
dans lequel I'amino est eventuellement disubstitue par un (C^C Z ) alkyle ; un cycloalkyl(C r C 3 )alkyle 
dans lequel le cycloalkyle est en (C 3 -C 12 ) ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
par un halogene, par un (C^Cs) alkyie, ou par un (C r C 5 ) alcoxy ; un phenyl (C r C 3 ) alkyle ; un diphenyl 
(C r C 3 ) alkyle ; un naphtyle : un anthracenyle ; un radical heterocydique sature de 5 a 8 chainons non 
substitue ou substitue par un (C t -C 3 ) alkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; un 1-adamantylmethyle ; un 
heterocyle aromatique non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (C^Cs) 
alkyle ou un (C r C 5 ) alcoxy ; un (C r C 3 ) alkyle substitue par un heterocycle aromatique non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (C r C 5 ) alkyle ou un (C^Cg) alcoxy ; ou bien R, est 
I'hydrogene et R 2 est tel que defmi ci-dessus ; ou bien encore R^ et R 2 constituent avec I'atome d'azote 
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auquel ils sont lies, un radical heterocyclique sature de 5 a 8 chaTnons, ledit radical heterocyclique etant 
autre que morpholinyie lorsque w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6l g 2 , g 3 , g 4 , 9s et g 6 sont tous hydrogene ; 
. un groupe R 2 tel que defini ci-dessus lorsque X represente -(CH 2 ) X N(R 3 )- ; 

. un groupe R 5 lorsque X represente une liaison directe, R 5 etant represente par un (CVC3) alkyle ; un 
(C 3 -C 12 ) cycloalkyle non substitue ou substitue par un (C 1 -C 5 ) alkyle ; un phenyl (CVC3) alkyle non 
substitue ou substitue par un halogene ou par un (C r C 5 ) alkyle ; un cycloalkyl (C^-Cg) alkyle dans lequel 
le cycloalkyle est en C 3 -C 12 et est non substitue ou substitue par un (CVC5) alkyle ; un 2- 
norbornylmethyle ; ou un de leurs sels eventuels. 

Application : traitement therapeutique des etats pathologiques ou le cannabis intervient. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives du pyrazole, un procede pour leur preparation et les 
compositions pharmaceutiques les contenant. 

De nombreux derives du pyrazole ont ete decrits dans la litterature ; plus particulierement EP-A-268554 
et DE-A-3910248 revendiquent des pyrazoles possedant des proprietes herbicides, EP-A-430186 et JP-A- 
5 03031840 revendiquent des composes utiles pour la photographie et EP-A-418845 revendique des pyrazoles 
pourvus d'activite antiinflammatoire, analgesique et antithrombotique. 

On a maintenant trouve que les pyrazoles objet de I'invention ont une bonne aff inite pour le recepteur des 
cannabinoVdes et sont de ce fait particulierement interessants dans les domaines therapeutiques ou le can- 
nabis est connu pour intervenir. 
10 Le A 9 -tetrahydrocannabinol ou A 9 -THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 

1985 ; In Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannabinoTdes sont dus a une interaction avec des recepteurs specif iques de haute aff inite 
presents au niveau central (Devane et al., Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613) et peripherique (Nye 
et al., The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et al., 
15 1992, Molecular Pharmacology, 42, 736-742). 

La caracterisation de ce recepteur a ete rendue possible par la mise au point de ligands synthetiques spe- 
cif iques tels que le CP 55,940, agoniste analogue du A 9 -THC. 

Les indications therapeutiques des cannabinoTdes concernent des domaines varies tels que le systeme 
immunitaire, le systeme nerveux central, le systeme cardiovasculaire ou endocrinien (Hollister, Pharmacolo- 
20 gical Reviews, 1986, 38, 1-20, Renv and Sinha, Progress in Drug Research, 1991, 36, 71-114 et Cannabinoid 
receptor expression in human leucocytes, European Journal of Biochemistry, 1993, 214, 173-180). 

Plus particulierement, les composes pourvus d'une affinite pour le recepteur des cannabinoTdes posse- 
dent une utilite en tant qu'immunomodulateurs, psychotropes, dans les troubles thymiques, le vomissement, 
la myorelaxation, les neuropathies diverses, les troubles mnesiques, les dyskinesies, la migraine, I'asthme, 
25 I'epilepsie, le glaucome, encore dans la chimiotherapie anticancereuse, dans I'ischemie et I'angor, dans d'hy- 
potension orthostatique et dans I'insuffisance cardiaque. 

Ainsi, la presente invention concerne selon un de ses aspects les composes de formule : 



(i) 

40 

dans laquelle 

- 92. 93. 94. 9s. 96 et w 2 , w 3 , w 4r w 5 , w 6 sont identiques ou dif ferents, et represented independamment I'hy- 
drogene. un atome de chlore ou de brome, un (0,-Ca) alkyle, un (C,-C 3 ) alcoxy, un trif Juoromethyle, un 
groupe nitro et g 4 represente eventuellement un groupe phenyle; 

45 - R4 represente Thydrogene ou un (C^Ca) alkyle; 

- X represente soit une liaison directe soit un groupe -(CH 2 )x-N(R 3 )- dans lequel R 3 represente l'hydrogene 
ou un (Ci-Ca) alkyle et x represente zero ou un; 

- R represente 

. un groupe -NR^a, dans lequel R t et R 2 represented independamment un (C^-Ce) alkyle; un radical 
50 carbocyclique non aromatique en (C 3 -C 15 ) eventuellement substitue ; un groupe amino (C^CJ alkyle 

dans lequel I'amino est eventuellement disubstitue parun (C^Ca) alkyle ; un cydoaIkyl(C r C 3 )alkyle 
dans lequel le cycloalkyle est en (C 3 -C 12 ); un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par un halogene, par un (C r C 5 ) alkyle, ou par un (C r C 5 ) alcoxy ; un phenyl (C r C 3 ) alkyle ; un 
diphenyl (Ci-Ca) alkyle; un naphtyle ; un anthracenyle ; un radical heterocyclique sature de 5 a 8 chaT- 
55 nons non substitue ou substitue par un (0,-03) alkyle, un hydroxyle ou un benzyle; un 1-adamantyl- 

methyle ; un heterocyle aromatique non substitue ou substitue une ou plusieurs fois parun halogene, 
un (0,-05) alkyle ou un (0,-05) alcoxy ; un (0,-03) alkyle substitue par un heterocycle aromatique 
non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (C,-C 5 ) alkyle ou un (C,-C 5 ) 
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alcoxy; ou bien R A est I'hydrogene et R 2 est tel que defini ci-dessus ; ou bien encore R A et R 2 cons- 
tituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, un radical heterocyclique sature de 5 a 8 chamons, 
ledit radical heterocyclique etant autre que morpholinyle lorsque w 2 , w 3l w 4 , w 5l w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 et 
5 g 6 sont tous hydrogene; 

. un groupe R 2 tel que defini ci-dessus lorsque X represente -(CH 2 ) X N(R 3 )-; 

. un groupe R 5 lorsque X represente une liaison directe, R 5 etant represente par un ((VC3) alkyle ; un 
(C 3 -C 12 ) cycloalkyle non substitue ou substitue par un (Ci-Cs) alkyle ; un phenyl (Ct-C 3 ) alkyle non 
substitue ou substitue par un halogene ou par un (C 1 -C 5 ) alkyle ; un cycloalkyl (C r C 3 ) alkyie dans 
10 lequel le cycloalkyle est en C 3 -C 12 et est non substitue ou substitue par un (C r C 5 ) alkyle ; un 2-nor- 

bornylmethyle ; 
ou un de leurs sels eventuels. 
Les radicaux carbocycliques non aromatiques en C 3 -C 15 comprennent les radicaux mono ou polycycliques, 
condenses ou pontes, satures ou insatures, eventuellement terpeniques. Ces radicaux sont eventueliement 
15 mono- ou poly-substitues, le ou lesdits substituants etant differents d'un groupe carbonyle substitue. Avanta- 
geusement les radicaux monocycliques sont substitues par au moins un groupe choisi parmi les groupes (C r 
C 5 ) alkyle, (C r C 5 ) alcoxy, les halogenes ou les radicaux hydroxy, etant entendu que dans le cas des terpenes 
ou des radicaux terpeniques, par exemple bornyle, menthyle ou menthenyle, les groupes alkyles du terpene 
ne sont pas consideres comme des substituants. 
20 Les radicaux monocycliques incluent les cycloalkyles par exemple cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexy- 

le, cycloheptyle, cyclooctyle, cyclododecyle non substitues ou substitues par au moins un groupe (Ci-Cs) alky- 
le, un groupe (CVC5) alcoxy, un halogene ou un groupe hydroxy. 

Les radicaux di- ou tricycliques condenses, pontes, ou spiraniques, incluent par exemple les radicaux nor- 
bornyle, bornyle, isobornyle, noradamantyle, adamantyle, spiro[5,5]uridecanyle, lesdits radicaux etant non 
25 substitues ou substitues par un (C^Cs) alkyle. 

Par radical h6terocyclique sature de 5 a 8 chamons, on entend un radical heterocyclique non aromaUque 
mono, di ou tricyclique condense ou ponte, I'heteroatome etant S, O ou N ou un radical heterocyclique non 
aromatique monocyclique contenant un atome d'azote et un atome d'oxygene ou de soufre, lesdits radicaux 
etant par exemple t6trahydrofuranyle, tetrahydrothiofuranyle, tropyle, morpholinyle, thiomorpholinyle, piperi- 
30 dinyle, piperazinyle, pyrrolidinyle, quinuclidinyle; les radicaux 1-pyrrolidinyle, 1-piperidinyle, 1-hexahydroaze- 
pinyle, 4-morpholinyle et 4-thiomorpholinyle etant avantageux. 

Les heterocycles aromatiques peuvent etre mono- ou di-cycliques comme par exemple le pyrolyle, le py- 
ridyle, I'indolyle, quinolinyle, thiazolyle, isoindazolyle, ces heterocycles aromatiques etant non substitues ou 
substitues par exemple par des halogenes, des (C r C 5 ) alkyles, des (CVC5) alcoxy. Les heterocycles aroma- 
35 tiques preferes sont le pyridyle, le pyrrole, I'indole, les radicaux 2-indolyle et 3-indolyle etant particulierement 
preferes. 

Dans la formule (I) ci-dessus, de preference au moins un des substituants w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 
et g 6 est autre que i'hydrogene. 

Dans la formule (I) ci-dessus, lorsque R represente un groupe NR 1 R 2 , de preference: 
40 - R 1 est I'hydrogene ou un groupe alkyle en C^Ce et R 2 est tel que defini ci-dessus pour (I); ou 

- R., et R 2 represented chacun un groupe alkyle en C^Ce, ou un groupe cycloalkyle en C 3 -C 6 ; ou 

- R, est I'hydrogene ou un groupe alkyle en C^-C Q et R 2 est un groupe cycloalkyl (C 1 -C 3 )alkyle dans lequel 
le cycloalkyle est en C 3 -C 12 , un radical carbocyclique non aromatique en (C 3 -C 15 ) non substitue ou subs- 
titue comme indique precedemment, un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 

45 halogene. par un (C^C^alkyle ou par un ((VC^alcoxy; un phenyl (C 1 -C 3 )alkyle ou un (C^C^ alkyle 

substitue par un 2- ou 3-indolyle. 
De facon particulierement preferee, lorsque, dans la formule (I) R represente un groupe -NR 1 R 2 . R t est 
I'hydrogene ou un alkyle en (C^Ce) et R 2 est un radical carbocyclique non aromatique en (C 3 -C 15 ), un cy- 
cloalkyKCVC^alkyle ou le cycloalkyle est en C 3 -C 6 , un 2- ou S-indolyKCi-C^alkyle. 
50 Les groupes alkyle prefer6s sont les groupes methyle, ethyle, propyle et isopropyle. 

Dans la formule (I) ci-dessus, R est avantageusement un groupe -NR^, de preference choisi parmi les 
radicaux (1) a (74) ci-apres. 

Lorsque R, et R 2 , avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, represented un radical heterocyclique sature, 
celui-ci est de preference a 5, 6 ou 7 chainons et peut contenir un autre heteroatome, notamment I'oxygene 
55 ou le soufre, par exemple une pyrrolidine, un piperidine, une hexahydroazepine, une morpholine ou une thio- 
morpholine, avec la limitation precisee ci-dessus. 

Les radicaux represents par R tel que defini pour (I) sont de preference des radicaux choisis parmi : 

(1) propylamine 

(2) butylamino 
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(3) isopropylamino 

(4) dipentylamino 

(5) 2-(N ( N-diethylamino)ethylamino 

(6) benzylamino 

(7) 2-phenylethylamino 

(8) 3-phenylpropylamino 

(9) 3,3-diphenylpropylamino 

(10) phenylamino 

(11) 3-chlorophenylamino 

(12) 4-methylphenylamino 

(13) cyclopropylamino 

(14) cyclopentylamino 

(15) cyclohexylamino 

(16) cycloheptylamino 

(17) cyclooctylamino 

(18) cyclododecylamino 

(19) 2-methylcyclohexylamino 

(20) 3-methyicyclohexylamino 

(21) cis 4-methylcyclohexylamino 

(22) trans 4-methylcyclohexylamino 

(23) cis 4-tertiobutylcyclohexylamino 

(24) trans 4-tertiobutylcyclohexylamino 

(25) 4-hydroxycyclohexylamino 

(26) 2-methoxycyclohexylamino 

(27) 4-ethylcyclohexylamino 

(28) 2,6-dimethylcyclohexylamino 

(29) N-methylcyclohexylamino 

(30) N,N-dicyclohexylamino 

(31) endo-2-norbornylamino (ou endo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino) 

(32) exo-2-norbornylamino (ou exo-bicyc!o[2.2.1]heptan-2-amino) 

(33) 1-adamantylamino 

(34) 2-adamantylamino 

(35) 1-noradamantylamino 

(36) (IR)-bornylamino 

(37) (IR)-isobornylamino 

(38) spiro[5.5]undecanylamino 

(39) cyclohexylmethylamino 

(40) 1-adamantyImethylamino 

(41 ) (2-tetrahydrofuranyl)methylamino 

(42) 2-(N-methyl-2-pyrrolyl)ethylamino 

(43) 2-(2-pyridinyi)ethylamino 

(44) (2-indolyl)methylamino 

(45) N-methyl(2-indolyl)methylamino 

(46) 2-(3-indolyl)ethylamino 

(47) N-methyl 2-(3-indolyi)ethylamino 

(48) 4-(N-benzyipiperidinyl)amino 

(49) 3-quinuclidylamino 

(50) exo bicyclo[3.2.1]octan-2-amino 

(51 ) bicyclo[2.2.2]octan-2-amino 

(52) chloro-3-bicyclo[3.2.1]oct-3-en-2-amino 

(53) bicyclo[2.2.2]oct-2-en-5-amino 

(54) exo bicyclo[3.2.1]octan-3-amino 

(55) endo bicyclo[3.2.1]octan-3-amino 

(56) endo oxa-7-bicydo[2.2.1]heptan-2-amino 

(57) exo oxa-7-bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(58) endo-tricyclo[5.2.1 .0 2 ' 6 ]decan-8-amino 

(59) N-ethyl-1-adamantylamino 

(60) tricyclo[2.2.1 .0 2 ' 6 ]heptan-3-amino 
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(61) bicyclo[3.3.1]nonan-9-amino 

(62) endo-trim^thyl-l.a^bicyclop^.llheptan^-amino (ou fenchylamino) 

(63) (1fl,2S-endo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 
5 (64) (1R,2R-exo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(65) (1S,2R-endo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(66) (1S,2S-exo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(67) 1-piperidinylamino 

(68) 1-pyrrolidinylamino 

10 (69) 1-hexahydroazepinylamino 

(70) 4-morpholinylamino 

(71) 4-thiomorpholinylamino 

(72) N-methyl exo bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(73) N-ethyl exo bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 
15 (74) N-propyl exo bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

Parmi les produits de formule (I) ci-dessus, ceux repondant a la formule (la) ci-apres: 




dans laquelle w 2l w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , ga» 94. 9s. 96 et R 4t R^ et R 2 sont tels que d6finis pour (I) sont avan- 
tageux. 

Parmi ces composes de formule (la), les composes de formule (la*) : 



40 



45 




dans laquellew 2l w 3l w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , 93. 94, 9s, 9e et R4 sont tels que def inis ci-dessus pour (I), R A est I'hydrogene 
ou un C r C 6 alkyle et R 2 est un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 , ou un radical h6terocyclique 
so sature de 5 a 8 chaTnons choisi parmi 1-pyrrolidinyle, 1-pipe>idinyle, 1-hexahydroazepinyIe, 4-morpholinyle et 
4-thiomorpholinyle et leurs sels, sont particulierement avantageux. 

Parmi les produits de formule (I), ceux repondant aux formules (la), (lb), (Ic), (Id), (le) et (If) ci-dessous, 
ou au moins Tun des substituants w 2 , w 3l w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3t g 4) g 5 et g 6 est autre que I'hydrogene, Rj est I'hy- 
drogene ou un alkyle en C^Ce, R 2 est tel que def ini ci-dessus, R 3 est I'hydrogene ou un groupe alkyle en C,- 
55 C 3 , Ri est hydrogene ou methyle et R 5 est un cycloalkyKCTC^alkyle, le cycloalkyle etant en C 3 -C 6 ou un phe- 
nyI(C r C 3 )alky!e non substitue ou substitue sur le cycle aromatique par un groupe methyle ou un atome de f luor 
ou de chlore, et leurs sels eventuels, sont particulierement avantageux. 

Dans ces derniers produits particulierement avantageux, 

- lorsque R } represente un alkyle en C^Ce, les groupes methyle, ethyle, propyie et isopropyle sont pre- 
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feres; 



10 
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20 
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- lorsque R 3 est un alkyle en CVC3, le groupe methyle est prefere; 

- les groupes R 2 preferes sont les radicaux carbocycliques non aromatiques en C 3 -C 15 non substitues ou 
substitues par un alkyle en C,-C A , notamment methyle, ethyle, propyle, isopropyle ou t-butyle, ou par 
deux ou trois groupes methyle, par exemple les radicaux methyl-, ethyl- ou t-butylcyclohexyles ou les 
radicaux dimethyl- ou trimethylcyclohexyles; les radicaux cycloalkyKCt-C^alkyles ou le cycloalkyle est 
en C 3 -C 6 ; les radicaux alkyle en CVC3 substitues par un groupe 2- ou 3-indolyie; les radicaux 2- et 3- 
indolyle ; et les radicaux 1-pyrrolidinyle, 1-piperidinyie, 1-hexahydroazepinyle, 4-morpholinyle, 4-thio- 
morpholinyle; 

- les groupes R 5 preferes sont les radicaux cyclohexylmethyle, cyclohexylethyle, benzyle, 4-methylben- 
zyle et phenethyle. 

Parmi les produits de formule (I) ci-dessus, ceux representes par la formule (i): 



dans laquelle R4, X et R sont tels que definis ci-dessus pour (I), et leurs sels, sont tres avantageux, notamment 
lorsque R4 represente I'hydrogene ou un groupe methyle ou lorsque R 4 represente I'hydrogene ou un groupe 
methyle et X represente une liaison directe. 

Les composes de formule (i) dans laquelle R 4 est I'hydrogene ou un groupe methyle, X est une liaison 
directe et R represente un groupe -NR 1 R 2 dans lequel R 1 est I'hydrogene ou un groupe methyle et R 2 est un 
radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 ou un radical heterocyclique satur6 de 5 a 8 chaTnons choisi 
parmi 1-pyrrolidinyle, 1-piperidinyle, 1-hexahydroazepinyle, 4-morpholinyle et4-thiomorpholinyle et leurs sels, 
sont particulierement preferes. 

Egalement particulierement preferes sont les composes de formule (i) dans laquelle R, est I'hydrogene 
ou un groupe methyle, X est -(CH 2 )x-N(R 3 )- et R est -NR 1 R 2 , x etant zero ou un, etant Thydrogene, R 3 etant 
I'hydrogene ou un groupe methyle et R 2 etant un phenyle non substitue ou substitue par un ou deux atomes 
d'halogene, un groupe (Ci-Csjalkyle ou un groupe (C 1 -C 5 )alcoxy ou un radical carbocyclique non aromatique 
en C 3 -C 15 , et leurs sels. 

Parmi les composes de formule (I), ceux repondant a la formule (ii): 



dans laquelle X et R sont tels que definis ci-dessus pour (I) et w 4 est un groupe methyle ou methoxy, 
et leurs sels sont egalement avantageux, en particulier ceux de formule (ii) dans laquelle w 4 est un groupe 
methyle ou methoxy, X represente une liaison directe et R represente un groupe -NR,R 2 dans lequel R, re- 
presente I'hydrogene ou un groupe methyle et R 2 represente un radical carbocyclique non aromatique en C 3 - 
C 15 , et leurs sels. 

Une sous-classe avantageuse comprend les composes de formule (ii) dans laquelle w 4 est un groupe me- 
thyle ou methoxy, X represente un groupe -(CH 2 ) X -N(R 3 )- dans lequel x est zero ou un, R 3 represente I'hydro- 
gene ouun groupe methyle, et Restun groupe -NR^ dans lequel R } represente I'hydrogene et R 2 represente 
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un phenyle non substitue ou substitue par un ou deux atomes d'halogene, un groupe (Ci-CsJalkyle ou un (C r 
C 5 )alcoxy ou un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 ou leurs sels. 

D'autres composes interessants selon la presente invention sont ceux de formule (I) dans laquelle w 2 , w 3 , 
w 4 , w 5 w 6 , g 2 , g 3 , g4. 95. 9s. R4 et X sont tels que def inis ci-dessus pour (I) et R represente un groupe -NR,R 2 
dans lequel R, est I'hydrogene ou un groupe (CVC^alkyle et R 2 est un groupe 2- ou S-indolyKC^CaJalkyle ou 
un groupe 2- ou 3-indolyle et leurs sels. 

Parmi ces derniers, les prodults de formule (iii): 



dans laquelle X est tel que defini ci-dessus pour (I), R est un groupe -NR 1 R 2 dans lequel R n represente 
I'hydrogene ou un (C r C 6 )alkyle et R 2 est un groupe 2- ou 3-indolyl(C 1 -C 3 )alkyle ou un groupe 2- ou 3-indolyle 
et soit w 2 est I'hydrogene et w 4 est un groupe methyle ou methoxy soit w 2 et w 4 represented un atome de chlore, 
et leurs sels, sont particulierement interessants. 

Des produits inclus dans la formule (I) ci-dessus, egalement interessants sont ceux de formule (iv) : 



dans laquelle X et R sont tels que definis ci-dessus pour (I) et g 4 represente un atome de brome, un methyle 
ou un trrfluoromethyle et leurs sels. 

Dans les produits preferes de formule (iv), les deux atomes de chlore sont dans les positions 2,3 ; 2,4 ; 
2,5 ou 3,4 et dans ces produits preferes de formule (iv), ceux dont X est une liaison directe et R est un groupe 
-NR,R 2 ou Ri est I'hydrogene ou un alkyle en Ci-Ce et R 2 est un radical carbocyclique non aromatique conte- 
nant de 3 a 15 atomes de carbone sont particulierement preferes. 

Les sels eventuels des composes selon la presente invention.notamment de ceux ayant les formules (I), 
(la*), (i), (ii), (iii), et (iv) ci-dessus et (la), (lb), (Ic), (Id), (le) et (If) ci-dessous, comprennent aussi bien ceux avec 
des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des pro- 
duits, tels que I'acide picrique ou I'acide oxalique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement accep- 
tables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le me- 
thanesulfonate, le methylsulfate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate, le glyconate, le gluconate, 
le citrate, I'isethionate. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation des compo- 
ses (I) caracterise en ce que Ton traite un derive de I'acide 3-pyrazolecarboxylique de formule: 



X-C-R 




X-C-R 
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R 4 COOH 

86 JS 




(Ha) 



15 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 w 6 , g 2 , g 3 . g 4 , g 5 , g 6 et R 4 sont tels que definis pour (I) ou une de ses formes activees, 
esters ou chlorures d'acides 

. soit avec une amine de formule HNR^ dans laquelle R, et R 2 sont tels que definis pour (I) pour obtenir 
les amides de formule: 



20 



25 




(la) 



30 dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 w 6t g 2 , g 3 , Qa, 9s. 9e. ^4. R i et R 2 sont tels que definis pour (I), 

. soit eventuellement avec une amine primaire R 3 NH 2 dans laquelle R 3 est tel que defini pour (I) pour ob- 
tenir les amides intermediaires (V) de formule: 



35 



40 




CO-NHR, 



00 



45 



50 



55 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 . g 3 . 94> 9s. 9g, R4 et R 3 sont tels que definis pour (I) pour obtenir par 
reduction par un hydrure metallique les amines intermediaires de formule: 



CH 2 -NHR 3 




(VI) 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 , R 4 et R 3 sont tels que definis pour (I), qui sont trans- 
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formees en amide ou en uree de formule: 



10 



15 



R 4 CHo-N-C^ 



84- \=4 "6 | „ 2 



« 82 xo 




R4 CH ? -N-C-NH4l ? 

II 
O 




dans lesquelles w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , gs, g6, R 2 , R3 et R4 sont tels que definis pour (I) par reaction 
20 avec respectivement un chlorure d'acide de formule R 2 COCI ou un isocyanate de formule R 2 -N=C=0 

dans lesquels R 2 est tel que def ini pour (I), 
. soit avec un derive de i'azidure de diphenylphosphoryle en milieu basique suivi d'un traitement acide 
pour obtenir Tannine intermediate de formule: 



25 



30 



35 



4 NH- 




(VII) 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , gs, g6 et R4 sont tels que definis pour (I), qui est soumis a 
Taction d'un chlorure d'acide R 2 COCI ou d'un isocyanate R 2 -N=C=0 pour obtenir respectivement des 
amides et les urees de formule: 



40 



45 



50 



I 

R4 N-C-R 2 
S5 «* \~i & 




et 




55 



dans lesquelles w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6( g 2t g 3t g 4l g 5 , g 6 et R4 sont tels que definis pour (I) et R 3 represente 
Thydrogene, les memes composes pour lesquels R 3 est different de Thydrogene etant prepares a partir 
de Tamine primaire (VII) ci-dessus transformee en amine secondaire de formule: 
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5 



10 




(Vllb) 



w 4 



dans laquelle w 2 , w 3t w 4 , w 5 , w 6l g 2 , g 3 , g 4 , 9s. g6 et R 4 sont te ' s Q ue definis pour (I) et R' 3 represente un 
(C y -C 2 ) afkyle, qui sont ensuite soumises a Taction d'un chlorure d'acide R 2 COCI ou d'un isocyanate 
15 R 2 -N=C=0 pour obtenir les amides et les urees de formule (Id) et (le) telles que definies ci-dessus dans 

lesquelles R 3 est different de I'hydrogene, 
. soit avec un reactif organomanganeux R 5 MnX 1 dans lequel R 5 est tel que def ini pour (I) et X, represente 
un halogene pour obtenir les derives cetoniques de formule: 




(10 



les composes ainsi obtenus etant eventuellement transformes en Tun de leurs sels. 
35 Selon un mode operatoire preferentiel, les pyrazoles de formule (I) peuvent etre synthetises a partir des 

esters correspondants, par transformation de la fonction ester en amide, uree ou cetone, via I'acide et le chlo- 
rure d'acide. 

Lesdits esters sont synthetises en appliquant la methode decrite selon Berichte, 1887, 20,2185. 
Le schema reactionnel de preparation des composes (I) via leur ester methylique ou ethylique (Alk = CH 3 
40 ou C 2 H 5 ) est represente par le SCHEMA 1 ci-dessous. 



45 



50 



55 
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SCHEMA 1 




La premiere etape a) consiste en la preparation d'un sel de metal alcalin d'un derive de I'acetophenone 
40 de formule (IV) dans laquelle R 4 et g 2t g 3 , g 4 , g 5 et g 6 sont tels que def inis ci-dessus pour (I) sur lequel est 
ensuite additionnee, une quantite equimolaire d'oxalate de diethyle (etape b) pour obtenir le cetoester de for- 
mule (III). 

Dans le cas ou R 4 "= H, le metal alcalin sera preferentiellement le sodium, et le sel du cetoester (III) (Alk = 
CH 3 ) sera obtenu selon Bull. Soc. Chim. Fr., 1947, 14, 1098 en utilisant le methylate de sodium dans le me- 
45 thanol pour effectuer I'etape a). 

Dans le cas ou = CH 3 , le metal alcalin sera preferentiellement le lithium, et le sel du cetoester (111) (Alk 
= C 2 H 5 ) sera obtenu selon J. Heterocyclic. Chem. 1 989, 26, 1 389 en utilisant le sel de lithium de Thexamethyl- 
disilazane dans Tether ethylique pour effectuer I'etape a). 

Les sels de metal alcalin (III) ainsi prepares et un exces de derive de I'hydrazine sont alors chauffes au 
so reflux de I'acide acetique (etape c). Par precipitation dans I'eau glacee on obtient ainsi les 3-pyrazole esters 
(lla). 

Ces esters (lla) sont ensuite transformes en leurs acides (lib) par action d'un agent alcalin comme par 
exemple I'hydroxyde de potassium puis acidification (etape d). 

Dans le SCHEMA 1 ci-dessus, les esters de formule (lla) dans laquelle w 2 et w 4 sont un atome de chlore, 
55 w 3 , w 5 et w 6 sont I'hydrogene, g 4 est un atome de chlore, g 2 , g 3 , gs et g 6 sont I'hydrogene et pour lesquels Alk 
represente un (C r C 5 )a!kyle et les acides (lib) correspondants, sont des intermediaires cles nouveaux pour la 
preparation des composes (i), particulierement avantageux, et represented done un aspect ulterieurde Tin- 
vention ; ces composes repondent aux formules (ll'a) ou (H'b). 
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(ira) ci (in,) 



Lorsque X est represents par une liaison directe, les amides selon Tinvention de formule (la) : 




(la, avcc X = liaison directe) 

dans laquelle, w 2 , w 3 , w 4 , w 5t w 6 et g 2 , g3, g 4 , gs, g6. Ri » R2 et R 4 sont tels que definis pour (I) sont prepares 
a partir d'un deriv6 fonctionnel de I'acide (lib), de preference le chlorure, selon les methodes habituelles afin 
de le substituer par une amine de formule HNR 1 R 2 , preparee selon les methodes habituelles, pour obtenir les 
composes (la) selon I'invention. 

Lorsque X est represents par un groupe -(CH 2 ) X -N(R 3 )- dans lequel x et R 3 sont tels que definis pour (I), 
les amides et les urees selon I'invention de formule (lb) et (Ic) : 




2 



(lb avec x = 1 et R = R 2 ) (Ic avcc x = 1 ct R = NHR2) 

dans lesquelles w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 et g 2 , g 3> g 4 , g 5 . 9e» R2. R3 ^ ^4 sont tels que definis pour (I) sont 
prepares a partir de Tester (lla) decrit precedemment selon le SCHEMA 2 suivant: 



13 



EP 0 576 357 A1 



SCHEMA 2 




Le passage de Tester (Ha) a I'amide intermediate (V) peut par exemple etre effectue, via !e chlorure d'acide 
correspondant, par reaction de celui-ci avec une amine R 3 NH 2 , dans un alcanol comme par exemple I'ethanol. 
30 La reduction de i'amide (V) en amine (VI) est ensuite effectuee par un hydrure metallique, tel I'hydrure de 

lithium et d'aluminium ou preferentiellement par le complexe BH 3 -THF en solution dans le THF chauffe au re- 
flux. L'amine (VI) est alors transformee en amide (lb) ou en uree (Ic) selon I'invention paries methodes conven- 
tionnelles, par exemple respectivement par reaction avec un chlorure d'acide R 2 COCI ou avec un isocyanate 
r 2 _N = C = O. 

35 Les amides et les urees selon I'invention de formule (Id) et (le) : 



40 



45 




2 



(Id, avec X = -N(R 3 )-) (Ic, avec X = -N(R 3 )- et Ri=H) 



dans lesquelles g 2 , g 3 , g 4 . 9s. Qe et w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , R 2 , R 3 et R4 sont tels que definis pour (I) sont 
prepares a partir des acides 3-pyrazolecarboxyliques obtenus precedemment selon le SCHEMA 3 suivant: 



55 
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SCHEMA 3 



5 




30 Les acides (Mb) sont transformes en amines correspondantes (VII) par reaction de Curtius, en utilisant par 

exemple I'azidure de diphenylphosphoryle en milieu basique suivi d'un traitement par un acide fort tel que I'aci- 
de chlorhydrique ou I'acide trifluoroacetique comme il est decrit dans Synthesis, 1990, 295. Les amines (VII) 
sont alors transformees en amides (Id) ou en urees (le) selon invention par les methodes habituelles, telle 
que par exemple par reaction avec un chlorure d'acide R 2 COCI dans le cas de (Id) avec R 3 = H ou avec un 

35 isocyanate R 2 -N = C = O dans le cas de (le) avec R 3 = H. 

Alternativement les urees (le) avec R 3 = H peuvent etre preparees par la reaction inverse : les acides (Mb) 
sont transformes en isocyanates correspondants (Vile) comme decrit dans J. Org. Chem. 1961 , 26, 3511 selon 
le SCHEMA 4 ci-apres. 

La reaction des isocyanates (Vile) avec une amine R 2 NH 2 conduit alors directement aux urees (le). 

40 

SCHEMA 4 



45 



(lib) 

50 



55 




(le, R 3 = H) 
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Pour preparer les composes (Id) et (le) pour lesquels R 3 est different de I'hydrogene, les amines primaires 
(VII) sont prealablement transformees en amines secondares (Vllb) par une sequence reactionnelle telle que 
la reaction avec un chlorure d'acide R' 3 COCI (avec R' 3 = (C r C 2 ) alkyle), suivi d'une reduction de I'amide (Vila) 
obtenu , par exemple par reaction avec BH 3 dans le THF. Dans le cas ou R 3 represente un methyle, on utilise 
preferentiellement la reaction des amines (VII) avec le dicarbonate de tertiobutyle, (BOC) 2 O t ou avec un me- 
lange d'acide formique et d'anhydride acetique qui conduisent respectivement au carbamate (Vila, Z = O/Bu) 
ou au formamide (Vila, Z = H), produits que Ton reduit ensuite, par exemple par LiAIH 4 pour obtenir les amines 
(Vllb, R 3 = CH 3 ). 

Les amines secondaires (Vllb) sont ensuite transformees en amides (Id) ou en urees (le) selon Tinvention 
comme decrit ci-dessus. 

Les derives cetoniques selon I'invention de formule (If) : 

O 
II 




w 4 

(If, X = liaison directc et R = R5) 

dans laquelle g 2 , g 3 , g 4 , gs. 96 et w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , R4 et R 5 sont tels que def inis pour (I) sont prepares 
preferentiellement a partir des acides 3-pyrazolecarboxyliques (lib) decrits precedemment selon le SCHEMA 
5 suivant: 

SCHEMA 5 



o 




Les acides (Mb) sont transformes en chlorures d'acides selon les methodes classiques; ces derniers sont 
ensuite transformes en derives cetoniques (If) selon I'invention par reaction avec un reactif organomanganeux 
approprie, R 5 MnX! dans lequel R 5 est tel que defini pour (I) et Xj represente un halogene, de preference un 
atome de chlore, en utilisant par exemple la methode decrite dans Tetrahedron Letters, 1989, 30, 7369. 

Alternativement, les derives cetoniques (If) peuvent etre prepares a partir des acides (Mb) via les nitriles 
(lie) selon le SCHEMA 6 suivant: 
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SCHEMA 6 

o 




(He) 



La transformation de (Mb) en (lie) est effectuee par une methode classique telle que, par exemple, la trans- 
30 formation en chlorure d'acide suivie domination (NH 3 -THF-eau) et d6shydratation de I'amide obtenu, par 
exemple, par traitement par CH 3 S0 2 CI dans la pyridine comme decritdans J. Am. Chem. Soc, 1955, 77, 1701. 

Les nitriles (lie) ainsi obtenus sont ensuite traites par des reactifs organometalliques preferentiellement 
organomagnesiens de formule R 5 MgX-, pour fournir, apres traitement acide, les derives cetoniques (If)- 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base libre ou eventuellement de 
35 sel, selon les techniques classiques. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par 
traitement avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple 
dans un alcool tel que I'isopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient le 
sel correspondant qui est isole selon les techniques classiques. Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, 
40 le bromhydrate, le sulfate, Thydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, I'oxalate, le ma- 
leate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent eventuellement etre isoles sous forme d'un 
de leurs sels, par exemple le chlorhydrate ou I'oxalate; dans ce cas, s'il est necessaire, la base libre peut etre 
preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que Thydroxyde de sodium 
45 ou la triethylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcatin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium 
ou de potassium. 

Les amines de formule HNRiR 2 sont soit disponibles commercialement, soit decrites dans la litterature ou 
soit preparees par des methodes connues selon les PREPARATIONS decrites ci-apres. 
Parmi ces amines, les amines preferees sont par exemple celles citees ci-apres: 
so (1) bicyclo[3.2.1]octan-2-ylamine preparee selon H. Maskill et al., J. Chem. Soc. Perkin II, 1984, 119 ; 



55 




(2) bicyclo[2.2.2)octan-2-ylamine preparee selon R. Seka et al., Ber. 1942, 1379 ; 
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N 

5 

(3) endo et exo bicyclo[3.2.1 .]octan-3-ylamine preparees selon H. Maskill et aL, J. Chem. Soc. Perkin Trans 
11,1984,1369; 




15 

(4) endo et exo oxa-7-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine preparees selon W.L. Nelson et al., J. Heterocyclic 
Chem., 1972, 9, 561 ; 

NH 2 

25 

(5) endo-tricyclo[5.2.1.0 2 - 6 ]decan-8-amine preparee selon G. Buchbauer et aL, Arch. Pharm., 1990, 323, 
367 ; 



30 




35 

(6) endotrimethyl-1,3,3-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine preparee selon Ingersoll et al., J. Am. Chem. Soc, 
1951, 73, 3360 ; 



40 




(7) 3-me^hylcyclohexylamine preparee selon Smith et al., J. Org. Chem., 1952, 17, 294 ; 



50 




(8) 2,6-dimethylcyclohexylamine preparee selon Cornubert et al., Bull. Soc. Chim. Fr., 1945, 12, 367 ; 

55 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



CH 3 
CH 3 

(9) 2-methoxycyclohexylamine preparee selon Noyce et al., J. Am. Soc, 1954, 76, 768 ; 



rv: 



NH- 



OCH- 



(10) 4-ethylcyclohexyiamine preparee selon A. Shirahata et al., Biochem. Pharmacol., 1991, 41, 205 



H 9 N 




CH ^CH ^ 



(11) bicyclo[2.2.2]oct-2-en-5-amine preparee selon H.L. Goering etal., J. Am. Chem. Soc, 1961, 83, 1391 ; 



(12) N-ethyl-1-adamantylamine preparee selon V.L. Narayanan et al., J. Med. Chem., 1972, 15, 443 ; 




NH-CH 2 CH 3 

(13) tricyclo[2.2.1.0 2 - 6 ]heptan~3-ylamine preparee selon G. MulleretaL, Chem. Ber., 1965, 98, 1097; 




(14) N-methyl-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine preparee selon W.G. Kabalka et a!., Synth. Commun. 
1991, 20, 231; 



HN-CH 




Les amines R 3 NH 2 sont disponibles commercialement ou preparees selon des methodes connues. 

Les chlorures d'acides R 2 COCI sont disponibles commercialement ou prepares a partir des acides corres- 
pondants selon les methodes connues. 

Les isocyanates R 2 -N=C=0 sont egalement disponibles commercialement ou prepares a partir des amines 
correspondantes (reaction au phosgene) ou des acides correspondants (rearrangement de Curtius) selon les 
methodes connues. 

Les composes selon Tinvention ontfait I'objet d'essais biochimiques. 

Les composes (I) et leurs sels eventuels ont montre une bonne affinite in vitro pour les recepteurs aux 
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cannabinoTdes dans des essais realises selon les conditions experimentales decrites par Devane et al., Mo- 
lecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613. 

Les composes selon I'invention possedent egalement une aff inite pour les recepteurs aux cannabinoides 
5 presents sur des preparations d'organes isoles stimules electriquement. Ces essais ont ete realises sur I'ileon 
de cobaye et sur le vas deferens de souris selon Roselt et al., Acta Physiological, Scandinavia, 1975, 94, 142- 
144 et selon Nicolau et al., Arch. Int. Pharmacodyn., 1978, 236, 131-136. 

Les composes selon I'invention sont generalement administres en unites de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans 
10 lesquelles le principe actrf est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises 
15 a des doses journalieres de 0,01 a 1 00 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a 
des doses journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 
mg par jour, plus particulierement de 2,5 a 1000 mg selon I'age du sujet a traiter ou le type de traitement : pro- 
phylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublinguale, 
20 sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent 
etre administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques clas- 
siques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les 
formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou sus- 
pensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, 
25 intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif est generalement for- 
mule en unites de dosage contenant de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 2000 mg dudit principe actif par 
unite de dosage. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif prin- 
30 cipal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent 
d'une facon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant et en versant le me- 
35 lange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edul- 
corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 
40 des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant 
a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 
45 des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de disper- 
sion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le bu- 
tyleneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane 
ou de Tacide oleique ainsi que du trichlorof luoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou tout autre gaz pro- 
50 pulseur biologiquement compatible. 

Le principe actrf peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 
ple a, p ou y cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 
55 Les composes de formule (I) ainsi formules peuvent etre utilises pour le traitement de Timmunomodulation, 

de la migraine, de I'asthme, de Tepilepsie, du glaucome, de la maladie de Parkinson, des dyskinesies, des 
neuropathies, des troubles mnesiques etthymiques, des vomissements, de I'ischemie, de I'angor, de I'hypo- 
tension orthostatique ou de I'insuffisance cardiaque. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 
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Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont ete mesures en tube capillaire avec un ap- 
pareil de Tottoli. 

L'exces enantiomerique des amines optiquement actives, e.e., a ete determine par RMN du 19 F apres reac- 
tion avec le chlorure d'acide de Mosher S (+) selon J. Org. Chem., 1969, 34, 2543. 
Les pouvoirs rotatoires, [a]o, ont ete mesures a c = 1 dans Tethanol. 

PREPARATIONS 

A. AMINES NHR t R 2 

1. (1f?,2S-endo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

L'acide (1R,2S-endo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxylique est prepare selon Tetrahedron Letters, 
1985, 26, 3095. 

Par une reaction de Curtius effectuee selon J. Org. Chem., 1961, 26, 3511, il est ensuite transforme 
en amine correspondante (1R,2S-endo) (+). 
[a]? = +13,4° (c= 1, EtOH). 

e.e. > 95 % 5 (CF 3 ) = 6,67 ppm par rapport a CF 3 C0 2 H. 

2. (1R,2fi-exo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

L'acide (1R,2S-endo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxylique prepare dans I'exemple precedent est 
transforme en son isomere (1R,2R-exo) (-) selon J. Am. Chem. Soc, 1983, 105, 950 puis transforme 
comme decrit dans I'exemple precedent en amine correspondante (1R,2F?-exo) (-). 
[a]? = -17,7° (c= 1,EtOH). 

e.e. > 94 % (determine comme ci-dessus, 5 (CF 3 ) = 6,81 ppm). 

3. (1S,2f?-endo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

L'acide (1 S,2/?-endo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxylique est prepare selon Tetrahedron Letters, 
1989, 30, 5595 puis transforme comme decrit precedemment en amine correspondante (1S,2R-endo) (-). 
e.e. > 95 % (determine comme ci-dessus, 6 (CF 3 ) = 6,62 ppm). 

4. (1S,2S-exo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

L'acide (1S,2f?-endo) (+) prepare dans I'exemple precedent est transforme en son isomere (1S.2S- 
exo) (+) selon J. Am. Chem. Soc, 1983, 105, 950 puis celui-ci est converti en I'amine correspondante 
(1S,2S-exo) (+) comme decrit precedemment. 

e.e. > 94 % (determine comme ci-dessus, 5 (CF 3 ) = 6,91 ppm). 

5. exo-3-chlorobicyclo[3.2.1]oct-3-enyl-2-amine. 

Une solution de 6,1 g d*exo-3-chloro-2-azidobicyclo[3.2.1]oct-3-ene obtenu selon J. Chem. Soc. 
Perkin Trans II, 1984, 119 dans 600 ml d'ethanol et 60 ml de CHCI 3 est additionnee de 0,4 g de Pt0 2 et 
hydrogenee dans un appareil de Parr a 4 bars et temperature ambiante jusqu'a disparition de la fonction 
azide. Apres filtration sur celite, le melange reactionnel est evapore et le residu est cristallise dans un me- 
lange ethanol/CHCI 3 . On obtient 0,49 g du chlorhydrate de I'amine attendue, F > 240°C. 

6. N-ethyl-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

6.1. N-acetyl-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

Une solution de 3,50 ml de chlorure d'acetyle dans 10 ml de CH 2 Cl 2 est ajoutee goutte a goutte a 
une solution de 5,00 g d'exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine et 6,90 ml de triethylamine dans 50 ml de 
CH 2 CI 2 refroidie a 0°C, Apres 16 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange est verse dans 
100 ml d'eau glacee, et la phase organique est separee et lavee par une solution d'HCI a 5 % puis a 
I'eau puis par une solution saturee de NaCl. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation des solvants on 
obtient 5,80 g de I'acetamide attendu, F = 128°C. 

6.2. N-ethyl-exo-bicyclo[2.2.1 ]heptan-2-ylamine. 

Une solution de 5,1 0 g du deriv6 precedent dans 30 ml de THF est ajoutee goutte a goutte sur une 
suspension de 2,18 g de LiAIH 4 dans 30 ml de THF refroidie a 0°C puis le melange est chauffe a reflux 
pendant 8 heures. Le melange est hydrolyse a 0°C par 2,2 mi d'eau puis 2,2 ml de solution de NaOH 
a 15 % puis 7,5 ml d'eau. Apres 15 minutes d'agitation le precipite est filtre et lave au THF, le f iltrat est 
evapore puis repris dans 50 ml d'ether ethylique. Cette solution etheree est extraite par HCI 5 % ; la 
phase aqueuse obtenue est neutralisee par NaOH 30 % puis extraite a Tether ethylique. Apres lavage 
par une solution saturee de NaCl, sechage sur MgS0 4 et evaporation on obtient 3,82 g de liquide jaune 
p^le. Par dissolution dans Tether ethylique et traitement par une solution d'HCI gaz dans Tether ethy- 
lique anhydre on obtient un precipite blanc que Ton filtre, lave a Tether ethylique et seche sous vide. 
On obtient ainsi 4,16 g du chlorhydrate de Tamine attendue, F = 145°C (decomposition). 
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7. N-(n-propyl)-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

7.1 . N-propionyl-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

Cet amide est obtenu de la meme facon que I'analogue N-acetyle decrit dans I'exemple 6 prece- 
dent, en utilisant le chlorure de propionyle au lieu du chlorure d'acetyle. 

7.2. N-(n-propyl)-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

Cette amine est obtenue au depart de I'amide precedent, de la meme facon que I'analogue N-ethyl 
decrit dans I'exemple precedent. Par salification par HCI/Et 2 0 dans un melange Et 2 0/iPr 2 0 on obtient 
le chlorhydrate de famine attendue, F = 230°C (decomposition). 

8. Bicyclo[3.3.1]nonan-9-ylamine. 

8.1. Bicyclo[3.3.1]nonan-9-onoxime. 

Une solution de 1,83 g de chlorhydrate d'hydroxylamine et de 2,95 g d'acetate de sodium dans 22 
ml d'eau est ajoutee a une solution de 2,43 g de bicyclo[3.3.1]nonan-9-one dans 9 ml de methanol, et 
le melange est chauffe a reflux pendant 24 heures. Apres refroidissement, le melange est extrait a 
Tether ethylique, tes phases organiques sont lavees par une solution de NaCI saturee puis par une so- 
lution de Na 2 C0 3 a 5 %, puis a I'eau, sechees sur MgS0 4 et evapor6es. On obtient 3,00 g d'oxime, F 
= 151°C 

8.2. Bicyclo[3.3.1]nonan-9-ylamine. 

Une solution de 1 ,00 g d'oxime dans 250 ml d'ethanol et 4 ml de CHCI 3 est additionnee de 0,20 g 
de Pt0 2 et hydrog6nee dans un appareil de Parr a 6 bars et temperature ambiante pendant 1 8 heures. 
Apres filtration sur celite, les solvants sont evapor6s et le residu est cristallise dans un melange etha- 
nol/heptane. On obtient 0,55 g de chlorhydrate de I'amine attendue. F > 240°C. 

EXEMPLE 1 

N-(2-adamantyl)-1 -(2,4-dichiorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)- 1 /-/-pyrazole-3-carboxamide 



A) Sel de sodium du 4-chlorobenzoylpyruvate de methyle. 

12 g de sodium sont dissous dans 250 ml de methanol anhydre. On ajoute ensuite un melange de 
64,6 ml de 4-chloroacetoph6none et 67,1 ml d'oxalate de diethyle dans 600 ml de methanol en maintenant 
la temperature inferieure a 1 0°C. Le melange reactionnel est ensuite ag"rt§ a temperature ambiante pendant 
3 heures puis on ajoute 1 I d'ether sec. On agite encore pendant 20 minutes, f iltre, lave le precipit6 a l'£ther 
et le seche sous vide pour obtenir 74,6 g du sel de sodium attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 1-(2 f 4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylique. 

Une suspension de 26,3 g du sel de sodium obtenu precedemment et 23,5 g de chlorhydrate de 2,4- 
dichlorophenylhydrazine dans 250 ml d'acide ac£tique est chauff6e a reflux pendant 4 heures. Apres re- 
froidissement, le melange est verse sur 250 g de glace, les cristaux obtenus sont filtr6s, laves a I'eau et 
seches sous vide pour fournir 26,3 g d'ester, F=167°C. 

C) Acide 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylique. 

Une solution de 3,70 g de KOH dans 35 ml d'eau est ajoutee a une solution de 10,0 g d'ester obtenu 
precedemment dans 35 ml de methanol. Le melange est chauffe a reflux pendant 4 heures, refroidi a tem- 
perature ambiante et verse dans 100 ml d'eau puis neutralise par une solution d'HCl a 5 %. Les cristaux 
obtenus sont f iltr£s, laves a I'eau puis au pentane et sech6s sous vide. On obtient 9,50 g d'acide, F = 1 85°C. 

D) Chlorure de I'acide 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazole-3-carboxylique. 

5,8 ml de chlorure de thionyle sont ajout£s a une suspension de 9,50 g de I'acide obtenu precedem- 
ment dans 100 ml de toluene et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le solvant est ensuite 
6vapore puis le r6sidu est repris dans 50 ml de toluene et le solvant est reevapor6 (processus repete deux 
fois). On obtient 8,28 g de chlorure d'acide. 

E) N-(2-adamantyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chIorophenyl)-1H-pyrazole-3-carbo-xamide 

Une solution de 0,50 g du chlorure d'acide obtenu precedemment dans 10 ml de CH 2 CI 2 est ajoutee 
goutte a goutte a une solution de 0,30 g de chlorhydrate de 2-adamantaneamine et de 0,41 ml de triethy- 
laminedans 10 ml de CH 2 CI 2 refroidie a 0°C. Le melange est ensuite agite a temperature ambiante pendant 



(I) : w 2 > w 4 = CI ; g4 = CI ; R4 = H ; 



-X-CO^ = -CO-NH 




22 



EP 0 576 357 A1 



16 heures puis verse dans 30 ml d'eau glacee. Le melange est extrait au CH 2 CI 2 et la phase organique 
est Iav6e successivement avec une solution d'HCI a 5 %, a I'eau, par une solution de Na 2 C0 3 a 5 % puis 
par une sotution de NaCI saturee. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation du solvant, le produit brut est 
cristallise dans le benzene a chaud pour donner 0,32 g de cristaux blancs, F = 203°C. 

EXEMPLE 2 

N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-(2,4-dichlorophe^ 



A) trans-4-trimethylsilyloxycyclohexylamine. 

Une solution de 1,85 ml de chlorotrimethylsilane dans 10 ml de CH 2 CI 2 est ajoutee goutte a goutte a 
une solution de 2,0 g de chlorhydrate de trans-4-hydroxycyclohexylamine et de 4,05 ml de triethylamine 
dans 20 m! de CH 2 CI 2 refroidie a 0°C. Apres 16 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange 
est hydrolyse a I'eau et extrait. La phase organique est lavee successivement a I'eau, par une solution de 
Na 2 C0 3 a 5 % et de NaCI saturee. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation des solvants, on obtient 1 ,43 
g d'amine (liquide incolore). 

B) N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1/-/-pyrazole-3-carboxamide 

Une solution de 0,60 g de chlorure d'acide prepare precedemment selon I'exemple 1 D) dans 10 ml 
de CH 2 CI 2 est ajoutee goutte a goutte a une solution de 0,35 g de trans-4-trimethylsilyloxycydohexylamine 
et 0,32 ml de triethylamine dans 1 0 ml de CH 2 CI 2 refroidie a 0°C. Apres 1 6 heures d'agitation a temperature 
ambiante le melange est verse dans 30 m! d'eau glacee, et extrait au CH 2 C! 2 . La phase organique est lavee 
successivement par HCI a 5 % et par une solution de NaCI saturee puis sechee sur MgS0 4 et evaporee. 
Le produit brut est dissous dans 15 ml de THF ; on ajoute a la solution 15 ml d'HCI a 5 % et agite pendant 
1 heure. Le melange est alors extrait a Tether et lave a I'eau puis seche sur MgS0 4 et 6vapore pour donner 
apres cristallisation dans CH 3 OH, 0,20 g du pyrazole attendu, F = 209°C. 

En procedant selon I'EXEMPLE 1 ci-dessus, a partir, par exemple, des derives acides ou esters ci-dessous 
decrits dans le TABLEAU A, on prepare les composes decrits dans les TABLEAUX I a XII ci-apres. 



(I) : w 2 , w 4 = CI ; g4 = Ci ; R 4 = H ; 
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TABLEAU A 
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TABLEAU I 
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a (la) 
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-NH-(CH 2 ) 2 _C-/ 
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— NH — 




152 



25 



EP 0 576 357 A1 

TABLEAU I (suite 1) 
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TABLEAU I (suite 2) 
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TABLEAU I (suite 3) 
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TABLEAU I (suite 5) 
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+11,7° 
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TABLEAU I (suite 6) 



Excrnplc n # 



— N' 



F ; # C ou 
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TABLEAU I (suite 7) 



Excmplc n* 
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F;'Cou 
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Excmplc n* 



— N 



F;*Cou 

,20 



[a]' 



Scl 



D 



70 



71 



HN 



72 



73 




136 



208 



162 



139 



(1) Spectre dc RMN du compose de J'cxemplc 8 ; (200MHz. DMSO d 6 ) : 0,74 (3H. t J = 5Hz, C// 3 ) ; 
0,91 (3H, t J = 5Hz, CH 3 ) ; 1,41-1,69 (12H, m, 6CW2) ; 3,43 (2H, t, NCf/2) ; 3,66 (2H, s, NCtf^ ; 
7,06 (1H. s, H pyrazole) ; 7,29 (2H, d J = 8Hz, Hai) ; 7,49 (2H, d J = 8Hz, War) ; 7,62-7,77 (2H, m, 
//ar) ; 7,92 (1H, d I = 2Hz, Hat). 



TABLEAU n 
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TABLEAU D (suite) 
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TABLEAU III (suite 1) 



Excmplc n° 



— N 



F; *C 
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TABLEAU HI (suite 2) 









Excmplc n* 
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I CH, 






- NH 
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a ^^] exo 
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-NH-(CH 2 )2-<^> 


112 



(2) Spectre de RMN du compose de 1'exemple 94 (200MHz, DMSO d°) : 1 ,14-1 ,80 (10H, ro, 
norbornyle) 234 (3H, s, CH 3 tolyle) ; 3,12 (3H, sc. NC/f 3 ) ; 4,40 (1H, U N-Ctf norbornyle) ; 
6,90 (1H, s, H pyrazole) ; 7,23-731 (2H, m, //ar) ; 7,71-7,77 (5H, m, //ar). 
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TABLEAU V 
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205 


| 107 


CH 3 


175 


108 


CH 3 


214 


109 




240 


110 




124 


111 


CH 2 ^ exo 
CH 3 


124 
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TABLEAU VI 

° R 



C-N 




40 



45 



50 



55 



40 



BNSDOC1D <EP 0576357A1 1 _> 



EP 0 576 357 A1 




41 



EP 0 576 357 A1 

TABLEAU Vffl 

o 




C-N 



/ 

\ 



(la) 



CH- 



Exemple n* 


— N 

^R 2 


F; *C 


121 




146 






122 




115 








CH 3 




123 




119 




rO 






CH 3 




124 




115 








125 


H 5 C 2 -N- yj 


112 
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TABLEAU IX 



II / R i 

C-N 

II 

(la) 

a 

: 

-N. F; 



Exemple n° 


^ R l 


F.'C 


126 




150 


127 


-£> 


142 


128 


CH 3 


159 J 


129 




108 
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TABLEAU X 
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TABLEAU XH 



.N 



O 

II / R l 
C-N_ 



N 

6 ^ -d 




(la) 



a 



Excmplc n* 



N 



R 1 



w 6 



F;'C 



143 



144 



145 



146 



147 



148 



149 



- NH "( CH 2)3-0) 



— NH 




-NH- 




-NH 




cxo 



HN 



Br 



a 



Br 



CI 



Br 



CI 



Br 



H 



CI 



H 



CI 



H 



CI 



H 



130 



224 



148 



245 



206 



231 



201 
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TABLEAU XII (suite) 



Exemplc n° 



N' 



g4 



F; °C 



10 



150 




cxo 




15 



20 



25 



151 



152 



NH 



HN 



-NH 




Br 




H 



165 



H 



H 



209 



204 



EXEMPLE 153 

30 N-(2-adamantyl)-1-(2,4-dichlorophe^ 



(I) : g4 = CI ; w 2 , w 4 = Ci ; R 4 = CH 3 . 



35 



40 



45 



50 



55 



^7 



-X-CO-R = -C^NH 

II 
O 



A) Sel de lithium du 2,4-dioxo-(4-chlorophenyl)butanoate d'ethyle. 

60 ml de solution du sel de lithium de I'hexam6thyldisi1azane 1,0 M dans le THF sont introduits dans 
240 ml d'ether anhydre. Le melange est refroidi a -78°C et une solution de 10,12 g de 4-chloropropiophe- 
none dans 50 ml d'ether est introduite goutte a goutte. Apres 30 minutes d'agitation a -78°C, on introduit 
rapidement une solution de 9,16 m! d'oxalate de diethyle dans 50 ml d'ether puis on laisse remonter la 
temperature et on agite pendant 5 heures a temperature ambiante. Le precipite jaune pale forme est filtre, 
lave a Tether et seche sous vide. On obtient 6,32 g du sel attendu. 

B) Ester ethylique de I'acide 1-(2,4-dichlorophenyi)-4-methyl-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxy- 
lique. 

Cet ester est obtenu de la meme facon que dans Texemple 1 B) a partir du sel de lithium obtenu pre- 
c6demment, et purifie par recristallisation dans Tether isopropylique. F = 105°C. 

C) Compose 153. 

Cet amide est obtenu a partir de Tester precedent de la meme facon que dans Texemple 1 C), 1 D) et 
1E), par transformation de Tester en chlorure d'acide et reaction de celui-ci avec la 2-adamantaneamine 
et purification par recristallisation dans Tether isopropylique, F = 190°C. 

En procedant selon Texemple 153 ci-dessus on prepare les amides decrits dans le TABLEAU XIII ci-apres. 
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TABLEAU Xm 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




Exemple n° 


NH- 


R2 


F;°C 


154 




78 






155 




85 






/ exo 




156 




148 


157 






155 




HN 

V 




158 






201 




„^ 


0 





40 



EXEMPLE 159 N-[1-(para-tolyl)-5-(4-chloroph6ny^ 
de. 



45 



50 



(I) : g4 = CI ; w 4 = CH 3 ; R4 = H ; 



X-CO-R = -CH 2 -N-C 




A) N-m6thyl-1-(p-tolyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazole-3-carboxamide. 

0,50 g de chlorure de I'acide 1-(4-methylphenyl)-5-(4-chlorophenyl)-3-pyrazole-carboxylique en so- 
55 lution dans 5 ml de CH 2 Cl 2 sont ajoutes goutte a goutte a 100 ml d'une solution de methylamine a 33 % 

dans Tethanol. Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante on concentre sous vide, reprend le re- 
sidu a I'aide d'un melange Na 2 C0 3 5 % + AcOEt, decante, lave la phase organique avec une solution sa- 
turee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore les solvants. Le residu est repris dans Tether isopropylique, 
les cristaux obtenus sont f iltres et seches sous vide. On obtient 0,44 g de I'amide attendu, F = 1 38°C. 
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B) N-m6thy!-[1-(p-tolyl)-5-(4-ch!oroph6nyi)-1Hpyrazol-3-yl]m6thylamine. 

8,76 d'amide obtenu precedemment dissous dans 25 ml de THF anhydre sont ajoutes goutte a goutte 
a une temperature comprise entre 0 et 5°C a 75 ml d'une solution 1.0M de BH 3 dans le THF. Apres retour 

5 a temperature ambiante, on chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 16 heures puis on coule en 

refroidissant au bain de glace 18 ml d'HCI 6N. On agite pendant 1 heure et demie a temperature ambiante 
puis distille le THF et concentre sous vide. Le melange reactionnel est alors alcalinise par NaOH en pastille 
jusqu'a pH = 9-10 ; on extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur MgS0 4 , evapore les solvants et purif ie le brut 
obtenu par chromatographie sur gel de silice (300 g), eluant: CH 2 CI 2 /CH 3 OH 97/3 (v/v). On obtient 6,0 g 

10 d'amine, F = 85°C. 

C) Compose 159 

A une solution de 0,46 g d'amine precedente dans 10 ml de CH 2 CI 2 on ajoute successivement 0,62 
ml de triethylamine puis une solution de 0,23 g de chlorure d'acide cyclohexanolque dans 5 ml de CH 2 CI 2 . 
Apres 15 minutes d'agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est concentre sous vide et 

15 le residu est repris par 30 ml d'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee successi- 

vement par Na 2 C0 3 5 %, a I'eau puis avec une solution saturee de NaCI, sechee sur MgS0 4 puis les sol- 
vants sont evapores. Le produit brut est purifie par chromatographie sur gel de silice (25 g), eluant : to- 
luene/ AcOEt 70/30 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide et le residu est recristal- 
lise de Tether isopropylique. On obtient 0,38 g d'amide, F = 124°C. 

20 En procedant selon I'EXEMPLE 159 ci-dessus, on prepare les amides decrits dans les TABLEAUX XIV et 

XV ci-dessous. 
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TABLEAU XIV 




CH 2 -N-C-R 2 



N R 



O 



(lb) 



Excmplc n* 



-N-C-R-7 
I » " 



F;°C 



160 



161 



162 



163 



-NH-C— ( > 

II \ / 

O 

-NH-C-/ | 



/ 



-NH-C- 
O 

— N — C 





178 



148 



148 



123 



164 



-nh-c-<( )>-a 

II \ v ^ / 

o 



142 



50 
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TABLEAU XIV (suite) 
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TABLEAU XV 



10 




CH 7 — N— C — R 7 
I II 
R 3 O 



(lb) 



15 



20 



25 



30 



Exemple n c 



169 



170 



171 



-N-ORo 
I 0 



NH-C 




F;°C 



103 



166 



165 



35 



40 



45 



50 



55 



EXEMPLE 172 

N-[1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H^ 

(0 : g4 = CI ; w 2> w 4 = CI ; R 4 = H ; 

-X-CO-R = -CH 2 ^NH-C-NH-<^^^)-Q 

O 

A) 1-(2,4-Dichloroph6nyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazole-3-carboxamide. 

Cet amide est obtenu de la meme facon que I'exemple 159A par reaction du chlorure d'acide decrit 
dans I'exemple 1D avec une solution saturee d'ammoniac dans Tethanol. F = 178°C. 

B) [1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-yI]methylamine. 

Cette amine est obtenue de la meme facon que Texemple 159B par reduction de I'amide precedem- 
ment obtenue avec BH 3 dans le THF. 

C) Compose 172. 

0,20 g de 4-chlorophenylisocyanate sont additionnes a 0,45 g d'amine precedente en solution dans 
10 ml de toluene etle melange reactionnel est agit6 a temp6rature ambiante pendant 16 heures. Le solvant 
est evapore et le residu est repris dans 20 ml d'acetate d'ethyle, lave a I'eau puis seche sur MgS0 4 et les 
solvants sont evapores. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (20 g), eluant : tolue- 
ne/ AcOEt 60/40 (v/v). La concentration des fractions de produit pur fournit un residu qui est recristallise 
dans un melange isopropanoVether isopropylique. On obtient 0,18 g d'uree attendue, F = 172°C. 
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En procedant selon I'EXEMPLE 172 ci-dessus, on prepare les ur6es d6crites dans le TABLEAU XVI ci- 
apr6s. 

5 

TABLEAU XVI 



if (ic) 

w 4 

f i i r~ 



20 


Excmplc n* 


-X-N-C-NH-R, 

II 
O 


W2 


w 4 




25 


173 


-CH,-NH-C-NH— ( \ 

2 II \ / 

O 


CI 


CI 


122 


30 


174 


-CH 2 -NH^-NH-^Q) 

o 


CI 


CI 


88 



35 



40 



45 



50 



55 
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TABLEAU XVI (suite) 



5 







T 3 












Excmplc n" 


-X-N-C-NH-R 9 
II 
O 




w 2 


w 4 


F ; °C 


10 


175 


-CH 2 -NH-C-NH~(^) 

o 


— CH 3 


CI 


CI 


120 




176 


iH 3 0 




CI 


CI 


157 


20 


177 


-CH.-NH^C-KH^Q/ 


>— a 


CI 


CI 


1 S7 


25 


178 


ii 

o 


a 

-och 3 


CI 


CI 


138 


30 


179 


O 


>— a 


H 


CH3 


183 


35 


180 


i„ 3 ° 




H 


CH 3 


148 



40 EXEMPLE 181 

N-[1-(2,4-dichloroph6nyl)-5-(4-chloroph6nyi)-1H-pyrazol-3-yl]cyclohexylcarboxamide. 

(I) : g4 = CI ; w 2 , w 4 = CI ; R4 = H ; 



-X-CO^ = -NH-CO 




50 A) N-(Tertiobutoxycarbonyl)-[1-(2,4-dichloroph^ 

Aune solution de 2,05 ml d'azidure de diphenylphosphoryle dans 40 ml de t-butanol anhydre, on ajoute 
3,25 g de Tacide 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-3-pyrazolecarboxylique obtenu selon I'exem- 
ple 1C) puis 1,32 ml de triethylamine et on chauffe le melange reactionnel a reflux sous azote pendant 12 
heures. Apres refroidissement, le melange reactionnel est traite par une solution saturee de NaHC0 3 et 

55 extrait a I'acetate d'ethyle. Apres lavage a I'eau puis par une solution de NaCI saturee, sechage sur MgS0 4 

et evaporation des solvants, le produit brut est purif ie par chromatographie sur gel de silice 70-230 mesh, 
eluant : CH 3 OH/CH 2 CI 2 1/99 (v/v). On obtient 1,09 g du produit attendu. 
B) Chlor hydrate de 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)- 1H-pyrazol-3-yI-ammonium. 

1,09 g du produit precedent sont dissous dans 20 ml d'une solution saturee d'HCI dans EtOH diluee 
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a 50 % et le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 2 heures. Le solvant est ensuite evapore 

et le residu est triture dans I'acetate d'ethyle a reflux puis filtre et seche sous vide. On obtient 0,55 g du 

chlorhydrate. 

C) Compose 181. 

Une solution de 0,11 ml de chlorure de I'acide cyclohexanecarboxylique dans 2 ml de CH 2 CI 2 est ajou- 
tee goutte a goutte a une solution de 0,20 g du chlorhydrate obtenu dans Cexemple precedent et 0,19 ml 
de triethylamine dans 5 ml de CH 2 CI 2 . Apres 24 heures d'agitation a temperature ambiante le melange est 
lave successivement avec une solution d'HCI 5 %, a Teau, avec une solution de Na 2 C0 3 5 % puis avec 
une solution de NaCI saturee, seche sur MgS0 4 , puis les solvants sont evapores. Le produit brut est cris- 
tallise dans iPr 2 0. On obtient 0,12 g de I'amide attendu, F = 213°C. 

EXEMPLE 182 

N-methyl-N-[1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chIorophenyl)-1/-/-pyrazol-3-yl]adamantyl-1-carboxamide. 



A) N-[1-(2,4-dichIorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-yl]formamide. 

Dans un melange de 4 ml d'acide formique et 0,5 ml d'anhydride acetique refroidi au bain de glace 
on ajoute par petites portions 0,50 g de 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyraz;ol-3-ylamine 
obtenu dans Texemple precedent. Apres 30 mn d'agitation les solvants sont evapores sous vide et le residu 
est repris dans Tether isopropylique. Le solide blanc obtenu est filtre, lave a Tether isopropylique et seche 
sous vide. On obtient 0,49 g du formamide attendu, F = 181°C. 

B) N-methyl-[1-(2,4-dichloroph6nyl)-5-(4-chlorophenyt)-1/V-pyrazol-3-yl]amine. 

Une solution de 1,15 g du formamide obtenu dans I'exemple precedent dans 1 0 ml de THF anhydre 
est ajoutee goutte a goutte a temperature ambiante sur une suspension de 0,24 g de LiAIH 4 dans 40 ml 
de THF anhydre. Le melange est ensuite chauffe a reflux pendant 20 minutes, refroidi a 0°C et hydrolyse 
par 0,24 ml d'eau puis 0,24 ml de NaOH a 15 % puis 0,72 ml d'eau. Apres 20 minutes d'agitation a tem- 
perature ambiante, on filtre, lave au THF et evapore le f iitrat a sec. Le residu est repris dans Tether iso- 
propylique, filtre et seche sous vide. On obtient 1,02 g d'amine attendue, F = 157°C. 

C) Compose 182 

En procedant comme dans Texemple 181C, la reaction de Tamine precedemment obtenue avec le 
chlorure de Tacide adamantane-1-carboxylique conduit a Tamide attendu qui est purifie par chromatogra- 
phie sur colonne de silice ; eluant : AcOEt/toluene 7:93, F = 65°C. 



([) : w 2 = w 4 



CI ; g4 = CI ; R4 = H; 

CH 3 ^\ 
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TABLEAU XVII 




Exemplc n° 


R3 


R2 


F; °C 


183 


H 




284 


184 


H 


x„jQ 

1 

H 


291 



TABLEAU XVXI (suite) 



Exemplc n° 


R3 


*2 


F; 'C 


185 


H 




164 


186 


CH 3 




127 



EXEMPLE 187 

N-methyi-[1-(2,4-dichloropheny!)-5-(4^ 

(0 : w 2 =w 4 = Q ; g4 = CI ; R 4 = H ; 




A une suspension de 0,40 g de 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyra2ol-3-ylamine obtenue 
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par neutralisation du chlorhydrate obtenu dans I'exemple 181B dans 15 ml de toluene on ajoute 225 mg de 4- 
chlorophenylisocyanate et on chauffe le melange a 40°C pendant 1 heure puis on laisse reagir a temperature 
ambiante pendant 16 heures. Le precipite obtenu estfiltre, lave au toluene et seche sous vide. On obtient0,46 
5 g de Puree attendue, F = 215°C. 

EXEMPLE 188 

N-[1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-yl]-N'-(1-adamantyl)uree. 

10 

(I) : w 2 = w 4 = CI ; g4 = CI ; R 4 = H ; 



-X-CO-R = NH-CO^H 




A) A une solution de 1 0,0 g du chlorure d'acide obtenu selon I'exemple 1 D dans 320 ml d'acetone refroidie 
20 a 0°C on ajoute une solution de 2,54 g d'azoture de sodium dans 10 ml d'eau. Apres 1 heure d'agitation 

a 0°C, le precipite obtenu est f iltre et lave a Tacetone puis seche sous vide. On obtient 9,86 g de I'azoture 
d'acyle attendu. 

B) N-[1-(2 t 4-dichlorophenyl>-5-(4-chIorophenyl)-1H-pyrazol-3-yl]-N'-(1-adamantyI)-uree. 

Une solution de 1,00 g d'azoture d'acyle obtenu dans I'exemple precedent dans 5 ml de toluene est 
25 chauffee a reflux pendant 30 minutes. Apres retour a temperature ambiante on ajoute a la solution d'iso- 

cyanate ainsi obtenue 0,39 g de 1-adamantanamine et agite le m6lange pendant 1 heure et demie. Le pre- 
cipite obtenu est filtre, lave au toluene puis a Tether isopropylique puis purifie par triturage dans un me- 
lange acetone/methanol. Apres sechage sous vide, on obtient 0,48 g de I'uree attendue, F = 244°C. 

30 

TABLEAU XVffl 






Excmple n° 


R3 


R2 


F; °C 


50 


189 


H 




227 


55 ' 


190 


CH 3 




144 
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EXEMPLE 191 



1-Cyclohexylm6thyl-[1-(2,4-dichloro 



(I) : g4 = CI ; w 2 , w 4 = CI ; R 4 = H ; 



-X-CO-R = -CO-CH 2 




2,5 ml d'une solution 0,625 M de MnLi 2 CI 4 dans le THF (Tetrahedron 1989, 45, 4163) sont refroidis a 0°C 
et on y ajoute goutte a goutte 3,12 ml d'une solution 0,50M de bromure de methylcyclohexylmagnesium dans 
le THF puis le melange reactionnel est agite a 0°C pendant 2 heures. Le melange reactionnel est alors refroidi 
a -1 0°C et une solution de 0,50 g du chlorure d'acide prepare selon I'exemple 1 D), dans 8 ml de THF, est ajoutee 
goutte a goutte. Le melange est agite a temperature ambiante pendant 5 heures puis hydrolyse par une solution 
saturee de NH 4 CI, extrait a Tether, lave a Teau puis par une solution saturee de NaCI. Apres sechage sur MgS0 4 
et evaporation des solvants, le produit brut est purifie par chromatographie sur gel de silice 230-400 mesh, 
eluant : AcOEt/hexane 5/95 (v/v). On obtient ainsi 0,09 g de cetone attendue, F = 118°C. 

EXEMPLE 192 

1-[1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-yl]-2-(methyl-4-phenyl)-1-ethanone. 



A) 1-(2,4-Dichlorophenyl)-3-cyano-5-(4-chlorophenyl)-pyrazole. 

Une solution de 0,70 g de 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1/-/-pyrazole-3-carboxamide ob- 
tenu selon I'exemple 172A et 0,74 ml de chlorure de mesyle dans 6 ml de pyridine est chauffee a 50°C 
pendant 8 heures. Le solvant est evapore sous vide et le residu dissous dans 20 ml de CH 2 CI 2 . On lave 
successivement avec une solution d'HCI a 5 % puis a I'eau, puis par une solution saturee de NaCI, on seche 
sur MgSG 4 puis evapore le solvant. Le residu est cristallise dans Tether isopropylique. On obtient 0,66 g 
du nitrile attendu, F = 123°C. 

B) Compose 192 

6,3 ml d'une solution de chlorure de methyl-4-benzytmagnesium, 1,0M dans Tether ethylique sont 
ajoutes goutte a goutte sur une solution de 0,73 g du nitrile precedent dans 20 ml d'ether ethylique. Apres 
2 heures de reaction a temperature ambiante !e melange est hydrolyse par 50 ml d'acide chlorhydrique a 
5 % et le melange biphasique resultant est agite pendant 30 minutes. Le precipite rose forme est filtre, 
lave a Teau et a Tether ethylique puis dissous dans 100 ml de CH 2 CI 2 et agite 30 minutes en presence 
d'environ 10 g de silice humide. La silice est ensuite filtree, le filtrat evapore et le residu cristallise dans 
un melange CH 2 CI 2 /iPr 2 0. On obtient 0,37 g de la cetone attendue. F = 175°C. 



(I):g4 



CI ; w 2 , w 4 = CI ; R 4 = H ; 
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TABLEAU XIX 

o 

II 




Exemple n° 


R5 


F ; °C 


193 




129 




-CH 2 -CH 2 ^^> 




194 




152 









Revendications 

1. Compose de formule : 



R4 X-CO-R 




dans iaquelle 

- 92. 9a. 94. 9s. 9e et w 2 , w 3 , w 4l w 5 , w 6 sont identiques ou differents, et representent independamrnent 
I'hydrogene, un atome de chlore ou de brome, un {C^C 3 ) alkyle, un (C r C 3 ) alcoxy, un trffluorome- 
thyle, un groupe nitro et g 4 represente eventuellement un groupe phenyle ; 

- R4 represente I'hydrogene ou un (CVC3) alkyle ; 

- X represente soit une liaison directe soit un groupe -(CH 2 ) X -N(R 3 )- dans lequei R 3 represente I'hy- 
drogene ou un (CVC3) alkyle et x represente zero ou un ; 

- R represente 

. un groupe -NR^, dans lequei R, et R 2 representent independamrnent un (CVC 6 ) alkyle ; un ra- 
dical carbocyclique non aromatique en (C 3 -C 15 ) eventuellement substitue ; un groupe amino (C r 
C 4 ) alkyle dans lequei I'amino est eventuellement disubstitue par un (C r C 3 ) alkyle ; un cy- 
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cloalkyl(C r C 3 )alkyle dans lequel le cycloalkyle est en (C 3 -C 12 ) ; un phenyle non substitue ou subs- 
titue une ou plusieurs fois par un halogene, par un (C^Cg) alkyle, ou par un (CVC5) alcoxy ; un 
ph6nyl (CVC3) alkyle ; un diphenyl (C r C 3 ) alkyle ; un naphtyle ; un anthracenyle ; un radical he- 
terocyclique sature de 5 a 8 chainons non substitue ou substitue par un (CVC3) alkyle, un hydroxy- 
le ou un benzyle ; un 1-adamantylmethyle ; un heterocyle aromatique non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un halogene, un (CVC5) alkyle ou un (C^Cg) alcoxy ; un ((VC3) alkyle 
substitue par un heterocycle aromatique non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un (CVC5) alkyle ou un (CVC5) alcoxy ; ou bien R t est I'hydrogene et R 2 est tel que 
defini ci-dessus ; ou bien encore R 1 et R 2 constituent avec Tatome d'azote auquel ils sont lies, 
un radical heterocyclique sature de 5 a 8 chainons, ledit radical heterocyclique etant autre que 
morpholinyie lorsque w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 et g 6 sont tous hydrogene ; 

. un groupe R 2 tel que defini ci-dessus lorsque X represente -(CH 2 ) X N(R 3 )- ; 

. un groupe R 5 lorsque X represente une liaison directe, R 5 etant represente par un (C!-C 3 ) alkyle ; 
un (C 3 -C 12 ) cycloalkyle non substitue ou substitue parun (Cj-Cg) alkyle ; un phenyl (C r C 3 ) alkyle 
non substitue ou substitue par un halogene ou par un (C^-C 5 ) alkyle ; un cycloalkyl ((VC3) alkyle 
dans lequel le cycloalkyle est en C 3 -C 12 et est non substitue ou substitue par un (C^Cg) alkyle ; 
un 2-norbornylmethyle ; 
ou un de leurs sels eventuels. 

Compose selon la revendication 1 de formule : 




dans laqueile w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g4. 9s» 9e et R 4 sont tels que def inis pour (I) dans la revendication 
1, Ri est I'hydrogene ou un C^C 6 alkyle et R 2 est un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 ou 
un radical heterocyclique sature de 5 a 8 chainons choisi parmi 1-pyrroiidiny!e, 1-piperidinyle, 1-hexahy- 
droazepinyle, 4-morpholinyle et 4-thiomorpholinyle ou un de ses sels. 

Compose selon la revendication 1 de formule : 




dans laqueile R 4 , X et R sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 ou un de ses sels. 

Compose de formule (i) selon la revendication 3 dans laqueile R 4 represente I'hydrogene ou un groupe 
methyle ou un de ses sels. 

Compose de formule (i) selon la revendication 4 dans laqueile R 3 est hydrogene ou methyle et X repre- 
sente une liaison directe ou un de ses sels. 
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Compost de formule (i) selon la revendication 3 dans laqueile R 4 est hydrogene ou methyle, X est liaison 
directe et R represente un groupe -NR 1 R 2 dans lequel R 1 est I'hydrogene ou un groupe methyle et R 2 est 
un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 ou un radical heterocyclique sature de 5 a 8 chainons 
choisi parmi 1-pyrrolidinyle, 1-piperidinyle, 1-hexahydroazepinyle, 4-morpholinyle et 4-thiomorpholinyle 
ou un de ses sels. 

Compose de formule (i) selon la revendication 3 dans lequel R4 est hydrogene ou methyle, X est -(CH 2 ) X - 
N(R 3 )-, R est -NR 1 R 2 , x etant zero ou un, R, etant I'hydrogene, R 3 etant I'hydrogene ou un groupe methyle 
et R 2 etant un phenyle non substitue ou substitue par un ou deux atomes d'halogene, un groupe (C r 
C 5 )alkyle ou un groupe (C^CsJalcoxy ou un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 ou un de ses 
sels. 

Compose selon la revendication 1 de formule : 



dans laqueile X et R sont tels que definis dans la revendication 1, et w 4 represente un groupe methyle 
ou un groupe methoxy ou un de ses sels. 

Compose de formule (ii) selon la revendication 8 dans laqueile w 4 est methyle ou methoxy, X represente 
une liaison directe et R represente un groupe -NRiR 2 dans lequel R 1 represente I'hydrogene ou un groupe 
methyle et R 2 represente un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 ou un de ses sels. 

Compose selon la revendication 8 dans lequel w 4 est methyle ou methoxy, X represente un groupe 
-(CH 2 ) X -N(R) 3 - dans lequel x est zero ou un et R 3 represente I'hydrogene ou un groupe methyle et R re- 
presente un groupe -NR 1 R 2 ou R t represente I'hydrogene et R 2 represente un phenyle non substitue ou 
substitue par un ou deux atomes d'halogene, un groupe (C r C 5 ) alkyle ou un (C r C 5 ) alcoxy ou un radical 
carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 , ou un de ses sels. 

Compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laqueile w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , ge. R4 et 
X sont tels que definis dans la revendication 1 et R represente un groupe -NR^z dans lequel R, est I'hy- 
drogene ou un groupe (C^Ce) alkyle et R 2 est un groupe 2- ou 3-indolyl (C^Cj) alkyle ou un groupe 2- 
ou 3-indolyle ou un de ses sels. 

Compose selon la revendication 1 de formule : 



dans laqueile X est tel que def ini dans la revendication 1, R est un groupe -NR 1 R 2 dans lequel R, represente 
I'hydrogene ou un (C r C 6 ) alkyle et R 2 est un groupe 2- ou 3-indolyl (C r C 3 ) alkyle ou un groupe 2- ou 3-indotyle 
et soit w 2 est I'hydrogene et w 4 est un groupe methyle ou methoxy soit w 2 et w 4 represented un atome de 




X-C-R 




(iii) 
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chlore, ou un de ses sels. 
13. Compose selon la revendication 1 de formule : 



w 



15 




X-C-R 



20 



(iv) 



dans laquelle X et R sont tels que definis dans la revendication 1 et g 4 represente un atome de brome, 
un groupe m6thyle ou trifluorom6thyle ou un de ses sels. 

14. Procede pour la preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 , caracterise en ce que 
on traite un derive de Tacide 3-pyrazolecarboxylique de formule : 



COOH 



25 



30 




(Ila) 



35 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 w 6 , g 2 , g3, g4, gs, g6 et R4 sont tels que definis pour (I) dans la revendication 
1 ou une de ses formes activees, un de ses esters ou chlorures d'acides avec 

. soit avec une amine de formule HNR^ dans laquelle R^ et R 2 sont tels que definis pour (I) dans la 
revendication 1 pour obtenir les amides de formule : 



40 



45 



50 



55 




(la) 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 w 6 , g 2 , g 3 , g 4t g 5 , g 6( R 4f et R 2 sont tels que definis pour (I), 

soit eventuellement avec une amine primaire R 3 NH 2 dans laquelle R 3 est tel que def ini pour (I) dans 

la revendication 1 pour obtenir les amides intermediaires (V) de formule : 



62 



EP 0 576 357 A1 




dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6t g 2 , g 3 , g 4 . gs. 9e. et R 3 sont tels que def inis pour (I) pour obtenir 
par reduction par un hydrure metallique les amines intermediates de formule : 




w 4 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 w 6 , g 2 , g 3 , 94. 9s. 96. ^4 et R 3 sont tels que def inis pour (I), 
qui sont transformees en amide ou en uree de formule : 




(lb) (Ic) 

dans lesquelles w 2 , w 3 , w 4 . w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4l g 5 , 9e. R2. R 3 et sont tels que definis pour (I) par 
reaction avec respectivement un chlorure d'acide de formule R 2 COCI ou un isocyanate de formule 
R 2 -N=C=0 dans lesquels R 2 est tel que def ini pour (I), 

soit avec un derive de I'azidure de diphenylphosphoryle en milieu basique suivi d'un traitement acide 
en milieu alcoolique pour obtenir Tannine intermediate de formule : 
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(VII) 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5l w 6t g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 et R4 sont tels que def inis pour (I), qui est soumis 
a Taction d'un chlorure d'acide R 2 COCI ou d'un isocyanate R 2 -N=C=0 pour obtenir respectivement 
des amides et les urees de formule : 




(Id) (Ic) 

dans lesquelles w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 . 9s. 9e et R4 sont tels que def inis pour (I) et R 3 represente 
I'hydrogene, les memes composes pourlesquels R 3 est different de I'hydrogene etant prepares a par- 
tir de I'amine primaire (VII) ci-dessus transformed en amine secondaire de formule : 




(Vllb) 



w 4 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5t w 6 , g 2 , g 3 , g 4l g 5l g 6 et R4 sont tels que def inis pour (I) et R' 3 represente 
un (C : -C 2 ) alkyle, qui sont ensuite soumises a Taction d'un chlorure d'acide R 2 COCI ou d'un isocya- 
nate 

R 2 -N=C=0 pour obtenir les amides et les urees de formule (Id) et (le) telles que def inies ci-dessus 
dans lesquelles R 3 est different de I'hydrogene, 

soil avec un reactif organomanganeux R 5 MnX 1 dans lequel R 5 est tel que defini pour (I) dans la re- 
vendication 1 et X, represente un halogene pour obtenir les derives cetoniques de formule : 
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O 
II 




les composes ainsi obtenus sont ensuite eventuellement transformes en Tun de leurs sels. 
15. Composes de for mule : 




a (ira) a (irb) 

dans laquelle R 4 est tel que defini dans la revendication 1 et Alk represente un (Ci-05) alkyle. 

16. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) selon Tune 
des revendications 1 a 13. 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 16, sous forme d'unite de dosage, dans laquelle le 
principe actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 

18. Composition selon la revendication 17 contenant de 2,5 a 1000 mg de principe actif. 
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